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Zusammenfassung der klinischen Studie

Die schnelle Titrierung der VNS Therapy™
verkiirzt die Reaktionszeit bei Epilepsie

Tzadok, M., Verner, R, Kann, L, Tungala, D., Gordon, C, El Tahry, R. und Fahoum, F. (2022).
Rapid Titration of VNS Therapy Reduces Time-To-Response in Epilepsy. Epilepsy and Behavior.

Hauptschlussfolgerung 1

Die Titrierungsrate beeinflusst das Einsetzen der Reaktion auf die VNS Therapy™. In dieser retrospektiven Analyse erreichten
Patienten, bei denen die Dosis gemalk dem Standardprotokoll des Herstellers mit einer Rate von 1,625 mA titriert wurde,
schneller eine Reaktion auf die VNS Therapy™ als Patienten, bei denen langsamer titriert wurde.

Risikoquotient aller Probanden

Konfidenzintervall

Schatzung

Risikoquotient nur der Responder

Konfidenzintervall

Schatzung

Schnell vs. Langsam 1,845 1,121; 3,035 Schnell vs. Langsam 4,536 2,769; 7,430
Schnell vs. Mittel 2,225 1,246; 3,971 Schnell vs. Mittel 1,955 1,158; 3,299
Mittel vs. Langsam 0,829 0,518; 1,327 Mittel vs. Langsam 2,320 1,514; 3,555

Eine schnelle Titrierung auf die Zieldosis (< 3 Monate) war mit einer kiirzeren Reaktionszeit verbunden als eine ,mittlere” (3-6 Monate) und eine ,langsame” (> 6 Monate) Titrierung.
Dieser Effekt verstarkte sich noch, als die Population der Patienten, die schlieBlich auf die VNS Therapy™ ansprachen, und nicht alle Probanden untersucht wurden.

Hauptschlussfolgerung 2

Wahrend die Titrierung haufig aufgrund von Beschwerden durch Nebenwirkungen verlangsamt wird, verschlechterte sich die
kumulative Rate der Nebenwirkungen, die wahrend der schnelleren Titrierung angegeben wurden, bei Erwachsenen nur geringfiigig

und bei Kindern gar nicht.

Dosierungsgeschwindigkeit
B Schnell: < 3 Monate
M Mittel: 3-6 Monate
Langsam: > 6 Monate

Wenn man die Erfahrungen
mit der VNS Therapy™

vor der Markteinfiihrung
ausklammert, war die
Geschwindigkeit der Titration
bei Erwachsenen und Kindern
nicht mit unterschiedlichen
Raten von unerwiinschten
Ereignissen korreliert.
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Mittel 40 39 29
Schnell 40 44 19

Kinder
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Patientenzahlen bei jeder Nachuntersuchung

Dosierungsgeschwindigkeit T=180
143 141 140

Langsam
Mittel 36 36 36
Schnell 18 18 14
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Zusammenfassung der Studie

Ziel

Gangige Titrierungsstrategien fiir die Vagusnervstimulation
(VNS) priorisieren die Uberwachung der Vertraglichkeit bei
kleinen Steigerungen der Stimulationsintensitat liber mehrere
Monate. Die Priorisierung der Vertraglichkeit basiert zum Teil
darauf, wie schnell Nebenwirkungen von den Patienten wahr-
genommen und gemeldet werden konnen, und auf dem ver-
zogerten Einsetzen des klinischen Nutzens der VNS Therapy™.
UbermaBige Vorsicht wahrend der Titrierungsphase kann die
Zieldosierung erheblich verzogern oder verhindern, dass ein
Patient eine therapeutische Dosis komplett erreicht. Ziel dieser
Studie war es, den Zusammenhang zwischen der Titrierungsge-
schwindigkeit und dem Einsetzen der klinischen Reaktion auf
die VNS Therapy™ zu charakterisieren.

Methode

Insgesamt wurden 1178 Teilnehmer aus von LivaNova gespon-
serten klinischen Studien fiir diese Arbeit untersucht. Das be-
vorzugte Modell fiir diese Art der Analyse ist das Cox-Propor-
tional-Hazards-Modell, aber die Studienpopulation hat die
Schliisselannahme der ,Proportionalen Risiken® nicht erfullt.
Nichtproportionale Risiken wurden mit einer Gewichtungs-
funktion korrigiert, und die gewichtete Cox-Regression wurde
dann verwendet, um Unterschiede zwischen aggressiveren
und konservativeren Titrierungsstrategien zu untersuchen.
Die Zieldosis wurde empirisch als 1,625 mA Ausgangsstrom
definiert - gemaR den Ergebnissen von Fahoum et al 2022.
Die Ergebnisse auf Patientenebene und die Dosierungsdaten
wurden auf der Grundlage ihrer Titrierungsgeschwindigkeit
in schnelle (< 3 Monate), mittlere (3-6 Monate) und langsame
(> 6 Monate) Kohorten unterteilt.

Morris, G. L, Gloss, D., Buchhalter, J., Mack, K. J., Nickels, K. und Harden, C. (2013). Evidence-based guideline update: vagus nerve stimulation for the
treatment of epilepsy: report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology, 81(16), 1453-1459.

Ergebnisse

Das statistische Modell zeigte einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Titrierungsgeschwindigkeit und dem Ein-
setzen der klinischen Reaktion, definiert als eine 50-prozentige
Reduzierung der Anfallshaufigkeit gegeniiber der Ausgangs-
situation. Eine schnelle Titrierung fiihrte zu einem signifikant
schnelleren Einsetzen der Reaktion als mittlere (Cl 1,16-3,30)
oder langsame (Cl 1,12-3,04) Titrierungsgeschwindigkeiten. Die-
ser Effekt war starker, wenn er nur bei VNS Therapy™ Respon-
der-Probanden analysiert wurde. Bei der Haufigkeit der zwi-
schen den einzelnen Kohorten gemeldeten unerwilnschten
Ereignisse zeigte sich tendenziell eine hohere Rate an uner-
wiinschten Ereignissen bei Erwachsenen, bei denen schnell tit-
riert wurde. Dagegen schien die padiatrische Zielgruppe unemp-
findlicher auf jede Titrierungsgeschwindigkeit zu reagieren.

Fazit

Diese Analyse zeigt, dass eine schnellere Titrierung einen
schnelleren klinischen Nutzen bringt und besonders bei Kindern
praktikabel ist, obwohl Versuche, die Titrierung bei Erwachse-
nen zu beschleunigen, weiterhin gerechtfertigt sein konnen. Die
Gruppe der schnellen Titrierung in dieser Analyse entspricht
dem ,Standardprotokoll” flir VNS Therapy™. Daher sollte ver-
sucht werden, die VNS Therapy™-Kennzeichnung zu befolgen,
falls eine derartige Titrierung toleriert wird.

Einschrankungen

Die wichtigste Einschrankung bei dieser retrospektiven Analyse
besteht darin, dass sie Daten aus einer Vielzahl klinischer
Studien zur VNS Therapy™ verwendet hat. Die Studien umfassten
Interventions- und Beobachtungsdesigns, unterschiedlich lange
Nachbeobachtungs-Zeitraume sowie Patientenzielgruppen mit
leicht unterschiedlichen demografischen Profilen. Zudem waren
die Methoden zur Datenerhebung nicht iiber alle Studien hinweg
einheitlich. Keine dieser Studien wurde prospektiv konzipiert, um
den Zusammenhang zwischen den VNS Therapy™-Parametern
und der klinischen Reaktion zu untersuchen.

Klicken Sie hier
oder scannen Sie

den QR-Code, um die
ganze Studie zu lesen
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Kurze Zusammenfassung' der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy™ System

[Epilepsie-Indikation] (Februar 2021)

1. VERWENDUNGSZWECK/INDIKATIONEN

Epilepsie (auRerhalb der USA) - Das VNS Therapy System ist als begleitende Therapie fir die Reduzierung der
Anfallshaufigkeit bei Patienten indiziert, deren epileptische Erkrankung vorwiegend durch partielle Anfalle (mit
oder ohne sekundare Generalisierung) oder durch generalisierte Anfalle charakterisiert ist und die gegentiber
Medikamenten zur Anfallsbehandlung refraktar sind. AspireSR™, SenTiva™ und SenTiva DUO™ verfligen lber
einen automatischen Stimulationsmodus, der fiir Patienten gedacht ist, die Anfalle im Zusammenhang mit einer
Beschleunigung der Herzschlagfrequenz (iktale Tachykardie) erleiden.

2. KONTRAINDIKATIONEN

Vagotomie - Das VNS Therapy™ System darf nicht nach einer bilateralen oder linksseitigen
Halsvagusdurchtrennung eingesetzt werden.

Diathermie - Bei Patienten, denen ein VNS Therapy™ System implantiert wurde, darf keine Kurz- oder
Mikrowellendiathermie und keine medizinische Ultraschalldiathermie durchgefiihrt werden. Diese
Kontraindikation schlieBt jedoch nicht die Ultraschalldiagnostik ein.

3. WARNHINWEISE - ALLGEMEIN

Arzte miissen Patienten iber alle potenziellen Risiken und Nebenwirkungen aufkldren, die in den VNS Therapy
Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbticher fiir Arzte) beschrieben sind. Dieses Dokument ersetzt nicht die
Handbiicher fiir Arzte.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wurde nur fiir Verwendungen ermittelt, die im Kapitel
Verwendungszweck/Indikationen* in den VNS Therapy Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbiicher fir Arzte)
angegeben sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wurde bei Patienten mit einer Pradisposition flr
Funktionsstorungen der Reizleitungssysteme (Re-entry) noch nicht ermittelt. Nach der Implantation werden je
nach klinischer Indikation Elektrokardiogramme und Langzeit-EKGs empfohlen.

Bei Patienten mit bestimmten vorbestehenden Herzarrhythmien kann eine postoperative Bradykardie auftreten.
Die im Kapitel ,implantationsverfahren” in den Handblchern fiir den Arzt empfohlenen Verfahren zur
Implantation und zu intraoperativen Produkttests miissen beachtet werden. In seltenen Fallen traten wahrend
des intraoperativen Elektrodentests Bradykardien und/oder Asystolien auf. Im Falle einer Asystolie, einer
schweren Bradykardie (Herzfrequenz < 40 BPM) oder einer klinisch signifikanten Herzfrequenzanderung wahrend
einer Systemdiagnose (Elektrodentest) oder wahrend des Beginns der Stimulation sollte der Arzt bereit sein, die
MaRnahmen gemaR den erweiterten Richtlinien zur Wiederbelebung (ACLS) zu ergreifen.

Bei aktiver Stimulation kann es zu Schluckbeschwerden (Dysphagie) kommen, die bei Zunahme wiederum

zu Aspirationen flihren kdnnen. Bei Patienten mit bereits bestehenden Schluckbeschwerden ist das
Aspirationsrisiko erhoht.

Wahrend das VNS Therapy System aktiv ist, kann Dyspnoe (Kurzatmigkeit) auftreten. Bei Patienten mit
bestehender Lungenerkrankung oder -insuffizienz, wie eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder
Asthma, kann das Risiko einer Dyspnoe erhoht sein.

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) ist u. U. wahrend der Stimulation eine Zunahme der
Apnoeereignisse zu verzeichnen. Eine Reduzierung der Reizfrequenz oder langere Ausschaltzeiten verhindern
u. U. eine Verschlimmerung der OSA. Die Vagusnerv-Stimulation kann zu einer Schlafapnoe fiihren, auch bei
Patienten, bei denen dieser Zustand zuvor noch nicht diagnostiziert wurde.

Fehlfunktionen des Gerates konnen zu schmerzhafter Stimulation oder direkter Stromstimulation fiihren. In
beiden Situationen besteht die Gefahr einer Nervenverletzung. Der Patient sollte angewiesen werden, die
Stimulation mit dem Magneten zu unterbrechen, falls der Verdacht einer Fehlfunktion besteht, und seinen Arzt
umgehend fiir eine weitere Abklarung aufzusuchen.

Bei Patienten mit implantiertem VNS Therapy System (oder einem Teil dieses Systems) drfen MRT-Scans nur
gemaR den Hinweisen zu MRT-Untersuchungen bei Patienten mit VNS Therapy System erfolgen. In einigen
Féllen muss das VNS Therapy System durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden, wenn ein Scan unter
Verwendung einer HF-Korpersendespule erforderlich ist.

UberméRige Stimulation mit einem tiberhdhten Arbeitszyklus, bei dem die EINSCHALTZEIT langer als die
AUSSCHALTZEIT ist, sowie Stimulation mit hohen Frequenzen (d. h. eine Stimulation bei > 50 Hz) hat bei
Labortieren zu degenerativen Nervenschaden gefiihrt.

Patienten, die den Impulsgenerator und die Elektrode durch die Haut hindurch manipulieren (Twiddler-Syndrom),
kénnen dabei die Elektrode beschadigen oder vom Impulsgenerator ablosen und/oder den Vagusnerv schadigen.
Der Wand, das Programmiergerat und der Patientenmagnet sind nicht MR-sicher. Diese Gerate kdnnen zu
Projektilen werden und durfen nicht in den MRT-Untersuchungsraum mitgebracht werden.

Nur Generatoren mit AutoStim — Der Autostimulationsmodus sollte nicht bei Patienten angewendet werden,
die klinisch relevante Herzrhythmusstorungen haben oder Behandlungen erhalten, durch die die intrinsische
Reaktion der Herzfrequenz gestort wird (z. B. Schrittmacherabhéngigkeit, implantierbarer Defibrillator,
Behandlung mit Beta-Blockern). Die Patienten sollten auBerdem keine Vorgeschichte mit chronotroper
Inkompetenz haben (hdufig zu sehen bei Patienten mit anhaltender Bradykardie [Herzfrequenz < 50 BPM]).

4. WARNHINWEISE - EPILEPSIE

Das VNS Therapy System sollte nur von Arzten verordnet und iiberwacht werden, die in der Behandlung von
Anfallen und in der Verwendung dieses Gerates geschult wurden und auf diesem Gebiet Erfahrung haben. Diese
Vorrichtung darf nur von Arzten implantiert werden, die in Eingriffen an der Karotisscheide ausgebildet und in
der Implantation dieser Vorrichtung geschult sind.

Das VNS Therapy System ist nicht kurativ. Der Arzt sollte den Patienten darauf hinweisen, dass das

VNS Therapy System nicht als Heilmittel fir Epilepsie gilt. Da Anfalle ohne Vorwarnung auftreten kdnnen, sollten
die Patienten vor einer Teilnahme an unbeaufsichtigten Aktivititen (wie z. B. Autofahren, Schwimmen und
Baden) sowie vor u. U. fiir sie oder andere gefahrlichen anstrengenden Sportarten den Arzt befragen.
Plotzlicher unerwarteter Tod bei Epilepsie (SUDEP): Bis einschlieBlich August 1996 traten unter den 1.000
Patienten mit VNS-Therapy-Implantat 10 plétzliche, erkldrte Todesfalle (definitiv, wahrscheinlich und méglich)
auf. Dieser Zeitraum entspricht 2.017 Patientenjahren im Umgang mit dem Gerat. Mglicherweise stellen einige
dieser Todesfalle einen anfallsbedingten Tod dar, bei dem der Anfall nicht bemerkt wurde, weil dieser z. B.
nachts auftrat. Diese Zahl verweist auf eine Inzidenz von 5,0 definitiven, wahrscheinlichen und moglichen
Todesfallen durch einen plétzlich aufgetretenen, ungeklarten Tod bei Epilepsie je 1000 Patientenjahre. Dieser
Anteil Ubersteigt zwar den erwarteten Wert einer gesunden (nicht epileptischen) Population gleichen Alters
und Geschlechts, liegt jedoch innerhalb des geschatzten Bereichs flir Epileptiker ohne Vagusnerv-Stimulation.
Dieser Bereich reicht von 1,3 Todesfallen (SUDEP) durch plétzlichen Tod bei Epilepsie fir die allgemeine
Epileptikerpopulation bis 3,5 (definitiven und wahrscheinlichen) Fllen bei einem kiirzlich untersuchten
Antiepileptikum (AED) in einer klinischen Versuchspopulation ahnlich der fiir das VNS Therapy System und

9.3 Fallen mit medizinisch hartnackiger Epilepsie, die Kandidaten fiir eine Epilepsieoperation waren.

5. VORSICHTSMASSNAHMEN — ALLGEMEIN

Arzte miissen Patienten Gber alle potenziellen Risiken und Nebenwirkungen aufklaren, die in den VNS Therapy
Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbucher fiir Arzte) beschrieben sind.

Arzte, die diese Therapie verordnen, sollten Erfahrung in der Diagnostizierung und Behandlung von
Depressionen oder Epilepsie haben und mit der Programmierung und Anwendung des VNS Therapy Systems
vertraut sein.

Arzte, die das VNS Therapy System implantieren, sollten Erfahrung in der Durchfiihrung dieses Eingriffs in der
Karotisscheide haben und in der Chirurgietechnik zur Implantation des VNS Therapy Systems geschult sein.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wahrend der Schwangerschaft ist nicht erwiesen.
VNS Therapy sollte wahrend einer Schwangerschaft nur dann verwendet werden, wenn dies unbedingt
erforderlich ist.

Das VNS Therapy System ist nur fiir die Stimulation des linken Vagusnervs im Halsbereich innerhalb der
Karotisscheide indiziert. Das VNS Therapy System ist nur fur die Stimulation des linken Vagusnervs unterhalb
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des Punktes indiziert, an dem sich die oberen und unteren Herzaste im Hals vom Vagusnerv trennen.

Die Richtlinien zur Infektionskontrolle sind strikt zu befolgen. Durch implantierte Gerate verursachte Infektionen
sind schwer zu behandeln und kénnen eine Explantation des Gerdts erforderlich machen. Der Patient sollte
praoperativ Antibiotika erhalten. Der Chirurg sollte vor dem Eingriff sicherstellen, dass alle Instrumente

steril sind. Bei Kindern (weniger als 12 Jahre alt) besteht ein groBeres Infektionsrisiko als bei jugendlichen

und erwachsenen Patienten (12 Jahre oder alter). Es ist hervorzuheben, dass bei Kindern eine griindliche
Uberwachung auf Infektionen an der behandelten Stelle durchzufiihren ist und dass Manipulationen an der
Operationsstelle nach der Implantation vermieden werden mussen.

Das VNS Therapy System kann den Betrieb anderer implantierter Vorrichtungen, wie z. B. Herzschrittmacher oder
implantierte Defibrillatoren, beeintrachtigen. Zu den moglichen Nebenwirkungen gehoren sensorische Probleme
und fehlerhafte Reaktionen des Gerats. Miissen bei dem Patienten gleichzeitig Herzschrittmacher, Defibrillatoren
oder andere Stimulatoren implantiert werden, muss jedes Gerat sorgfaltig programmiert werden, damit der
Patient optimalen Nutzen von jedem Gerat erhalt.

Bei tierexperimentellen Studien wurde die Umkehrung der Elektrodenpolaritat mit einer Zunahme der
Bradykardie-Inzidenz in Verbindung gebracht. Die Stimulationskontakte missen am linken Vagusnerv mit der
richtigen Ausrichtung befestigt werden. Zudem ist sicherzustellen, dass die zweipoligen Elektroden richtig in die
Kontaktbuchsen des Generators eingefiihrt werden (weiRe Markierung in die Richtung des Pluszeichens).

Dem Patienten kann in der ersten Woche das Tragen einer Halskrause verordnet werden, damit sich die
Elektrode in der richtigen Position stabilisieren kann.

Nach der ersten Implantation oder einer Reimplantation darf das VNS Therapy System flir mindestens 14 Tage
nicht auf ON (EIN) oder eine periodische Stimulation programmiert werden.

Fiir eine Langzeit-Stimulation dirfen bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R keine Frequenzen von 5 Hz oder
weniger angewandt werden.

Durch das Zuriicksetzen wird der Impulsgenerator AUSGESCHALTET (Ausgangsstrom = 0 mA). Das Zuriicksetzen
des Impulsgenerators fiihrt bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R zu einem Verlust der Geratehistorie.

Bei Rauchern ist das Risiko einer Kehlkopfreizung eventuell hoher.

Nur Generatoren mit AutoStim — Bei Gerdten, die Veranderungen der Herzfrequenz wahrnehmen, kann eine
falsch positive Erkennung zu einer unbeabsichtigten Stimulation fiihren. Beispiele von Fallen, bei denen die
Herzfrequenz ansteigen kann, sind Bewegung, korperliche Aktivitat und normale vegetative Veranderungen der
Herzfrequenz — sowohl im Wachzustand als auch im Schlaf.

Nur Generatoren mit AutoStim - Die physische Position des Gerats hat bei der AutoStim-Funktion einen
entscheidenden Einfluss auf dessen Fahigkeit, Herzschldge richtig zu erkennen. Deshalb muss das im Kapitel
JImplantationsverfahren” beschriebene Verfahren zum Festlegen der Implantatposition sorgfaltig durchgefiihrt
werden. Beachten Sie, dass dieses Verfahren zum Festlegen der Implantatposition praoperativim Rahmen der
chirurgischen Voruntersuchungen durchgefiihrt werden kann.

Nur M1000/1000-D - Da die Funktion ,Geplante Programmierung” es ermoglicht, dass der Generator in
geplanten Intervallen eine erhdhte Therapiedosis bereitstellt, ist diese Funktion fiir Patienten, die sich nicht
verbal duern kénnen oder den Patientenmagnet nicht verwenden kdnnen, um eine unerwiinschte Stimulation
anzuhalten, nicht gut geeignet. Gleichzeitig ist Vorsicht geboten, wenn die Funktion bei Patienten mit einer
Vorgeschichte mit obstruktiver Schlafapnoe, Kurzatmigkeit, Husten, Schluckbeschwerden oder Aspiration
eingesetzt wird.

6. UMGEBUNGSSPEZIFISCHE UND THERAPIEBEDINGTE GEFAHREN

Der Patient sollte darauf achten, dass er Gerate meidet, die ein starkes elektrisches oder magnetisches Feld
erzeugen. Wenn der Generator in der Nahe elektromagnetischer Interferenzen (EMS) ausfallt, tragt eine
VergroRerung des Abstands zur Storquelle gegebenenfalls dazu bei, dass der normale Betriebsmodus wieder
aufgenommen wird.

Der Betrieb des VNS Therapy Systems sollte nach den in den Handbtichern fiir den Arzt beschriebenen
Verfahren stets mithilfe der Diagnostikfunktionen gepriift werden.

Bei einer Mammografie muss die Position der Patientin aufgrund des Generators in der Brust u. U. angepasst
werden, um ein deutliches Bild zu erhalten.

Therapeutische Strahlung kann den Schaltkreis des Generators beschadigen. Zu den Quellen einer solchen
Strahlung gehoren therapeutische Strahlungsgerate, Kobaltmaschinen und Linearbeschleuniger. Die
Strahlenwirkung ist kumulativ, und die Gesamtdosis bestimmt das Ausmaf des Schadens. Die Auswirkungen
einer Exposition gegentiber einer solchen Strahlung konnen von einer voriibergehenden Storung bis zu
permanenten Schaden reichen und sind nicht immer sofort offensichtlich.

Eine externe Defibrillation kann den Generator beschadigen.

Der Einsatz von Geraten in der Elektrochirurgie (Elektrokauter oder Hochfrequenz-Ablation) kann den Generator
beschadigen.

Bei bestimmten Konfigurationen des VNS Therapy Gerats oder unter bestimmten Bedingungen darf die
Magnetresonanztomographie (MRT) nicht mit einer HF-Kérpersendespule durchgefiihrt werden. In bestimmten
Fallen kann die durch die HF-Korpersendespule wahrend der Magnetresonanztomographie erzeugte Erhitzung
der Elektrode zu schweren Verletzungen fiihren. Die im Rahmen der MRT erzeugten statischen Gradient- und
HF-Magnetfelder konnen die Einstellungen des Generators verandern (d. h. Parameter zuriicksetzen) oder das
VNS-Gerat aktivieren, wenn die Magnetbetrieb-Ausgang auf ,EIN“ gestellt bleibt. Die Kopfspulen bestimmter
MRT-Systeme konnen nur fiir den Empfang eingesetzt werden. Daher ist eine spezielle HF-Korpersendespule
erforderlich. Andere MRT-Systeme verwenden HF-Kopfspulen, die fiir Empfang und Senden verwendet werden
konnen. Lokal- oder Oberflachenspulen sind u. U. ebenfalls nur fiir den Empfang von Hochfrequenzsignalen
geeignet und erfordern spezielle HF-Korpersendespulen fiir die MRT. Die Verwendung von HF-Empfangsspulen
wirkt sich nicht auf die mit HF-Krpersendespulen assoziierten Risiken aus. Es muss vermieden werden, das
VNS Therapy System einer HF-Sendespule auszusetzen. Bitte keine MRT-Scans mit einer HF-Sendespule in den
definierten Ausschlussbereichen durchfiihren. Einzelheiten dazu und weitere Anweisungen fiir besondere Flle,
wie Elektrodenbruch oder teilweise explantierte VNS Therapy Systeme, finden Sie in den Hinweisen zu MRT-
Untersuchungen bei Patienten mit VNS Therapy System.

Durch eine extrakorporale StoBwellenlithotripsie kann der Generator beschadigt werden. Bei einer
Ultraschalltherapie darf der Bereich des Kdrpers, in dem der Generator implantiert ist, nicht in das Wasserbad
gelangen oder so positioniert werden, dass dieser der Ultraschalltherapie ausgesetzt wird. Wenn eine solche
Position nicht vermieden werden kann, muss der Ausgangsstrom des Generators flr die Behandlungsdauer auf
0 mA programmiert und anschlieRend auf die urspriinglichen Parameter zuriickgesetzt werden.

Wenn sich der Patient einer medizinischen Behandlung unterzieht, bei der Strom durch den Korper geleitet
werden muss (z. B.im Rahmen einer TENS), muss der Generator entweder auf 0 mA eingestellt oder die Funktion
des Generators wahrend der anfanglichen Phasen der Therapie sorgfaltig iberwacht werden.

RoutinemdRig eingesetzter Ultraschall kann den Generator beschadigen, der Ultraschall kann versehentlich vom
Gerat geblindelt werden und den Patienten verletzen.

Vollstandige Informationen zu Umgebungsbedingungen am Heimarbeitsplatz, Mobiltelefonen, anderen
Umgebungsrisiken, anderen Geraten sowie EKG-Monitoren finden Sie in den Handbiichern fiir den Arzt.
7.NEBENWIRKUNGEN - EPILEPSIE

Unerwiinschte Ereignisse, die wahrend klinischer Studien als statistisch signifikant gemeldet wurden, sind
nachfolgend in alphabetischer Reihenfolge aufgeflihrt: Asomnie (Schlaflosigkeit), Ataxie (Kontrollverlust

Uber Muskelbewegung), Dyspepsie (Verdauungsstérung), Dyspnoe (Atembeschwerden, Kurzatmigkeit),
Erbrechen, Hypasthesie (Verminderung der Beriihrungsempfindlichkeit), Infektionen, Laryngismus (Hals-,
Kehlkopfspasmen), Pardsthesie (Kribbeln auf der Haut), Pharyngitis (Entziindung des Pharynx, Halses),
Schmerzen, Stimmveranderungen (Heiserkeit), Ubelkeit, vermehrtes Husten. Die bei klinischen Untersuchungen
der AutoStim-Funktion berichteten unerwiinschten Ereignisse waren damit vergleichbar.
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' Die in dieser Zusammenfassung fiir Arzte enthaltenen Informationen stellen Ausziige
wichtiger Verschreibungsinformationen aus den Handbiichern fiir den Arzt dar. (Kopien
der VNS Therapy-Handblicher fiir Arzte und Patienten werden unter www.livanova.com
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